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にはカプラン・マイヤー法（以下、KM 法と表す）が使われている。また、各時点の生
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正確な生存時間として扱う 1 点代入法がある。最も簡便な 1 点代入法には、それぞれ区
間の左端、中点、右端を代入する左端代入法、中点代入法、右端代入法（Law and 
Brookmeyer (1992) [2])などがある。そのほか、確率的な 1 点代入法(e. g. Zhang et al. 
(2009) [3])、期待値代入（Gauvreau, et al. (1994) [4]）、多重代入法（Rubin (1987) [5]）
を利用したアプローチ（Taylor et al. (1990) [6]; Pan (2000) [7]など）などもある。 
本稿では以降ほとんど触れないが、区間打ち切りデータに対してある点を代入せず区
間打切りデータとして解析する方法も研究されており、Sun(2005) [8]には区間打切り
データに関する様々なテーマがまとめられている。Ding-Geng Chen et al. (2013) [9]は
区間打切りデータ解析の応用や解析ソフトについてもまとめられている。日本語での解










図 1 転移性メラノーマ患者の無増悪生存率（Flaherty et al.(2012)の図１より抜粋して引用[12]） 
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図 2 乳がん患者の無病生存率（Giuliano et al.(2017)の図２より抜粋して引用[13]） 
 
 1 点代入法ではある 1 点を正確な生存時間として扱うために GWSE は過小評価にな
っている。このため、GWSE は各時点の生存率の SD を正しく推定できていない可能性
がある。 
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点までの無増悪生存率曲線下面積（restricted mean survival time, RMS）も注目され
つつある（例えば、Uno et al (2013) [16]、Huang et al (2017) [17]）。RMS の点推定に









図 3 無増悪生存率（Nishikawa、M. and Tango, T. (2003a) より図１を引用[14]） 
 
1.2 目的 
 本研究では増悪までの時間には 1 点代入法を用いて、無増悪生存時間の生存関数（無






 シミュレーションの設定は西川(2019),p.107~p.114 の「3.5 シミュレーションによる
推定方法の比較」[1]で行ったシミュレーションと同じ設定とし、無増悪生存時間を主要
評価項目とした以下のような臨床試験を想定する。検査の回数はベースラインを含む 6
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表 1 シミュレーションで設定した検査日程と欠測確率（西川(2019)p.109,図 3.7,一部改変[1]） 
 治療開始 検査 1 検査 2 検査 3 検査 4 最終検査 
計画された 
検査時点 
0 12 24 36 48 60 
各時点での 
ズレの許容幅 
― 10~14 22~26 34~38 44~52 56~64 






を数値計算により求めた。パラメータの具体的な数値等は表 2、表 3、表 4 に示した。
被験者数は 100、50、25、10 人の 4 通りで検討した。シミュレーションの試行回数は
被験者数、無増悪生存時間の真の分布、右側打ち切りの割合の組合せ（合計 36 通り）
ごとに 10000 回とした。 
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の検査の後、12 週間、24 週間、36 週間、48 週間、64 週間に検査を行い、それぞれ前
後 2 週、前後 2 週、前後 2 週、前後 4 週、前後 4 週のずれを許容した。また、ベースラ
インを含め、それぞれの検査時点での欠測の割合は 0、0.012、0.093、0.087、0.049 お
よび 0.132 であった。右側打ち切りの割合は 0.136 であり、死亡の割合は 0.172 であっ
た。また、最終検査時点は、Nishikawa ら(2003a)[14]によると、「進行が遅い疾患の臨
床試験では患者のほぼ 40％が、最後の検査でイベント未発現のまま観察終了となるこ
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1.12 集計したデータについて KM 法を行い、無増悪生存率を推定して記録する。 
1.13 イベント発現時点ごとに GWSE を計算して記録する。 
1.14 無増悪生存率とGWSEから両側 95%信頼区間および片側 97.5%信頼区間を構成
し、仮定している真の無増悪生存率が含まれているかを調べて記録する。 
1.15 二重対数変換を用いた場合の両側 95%信頼区間および片側 97.5%信頼区間につ
いても、仮定している真の無増悪生存率が含まれているかを調べて記録する。 
2 1 のデータの生成と結果の記録を 10000 回繰り返す。 
3 評価指標を計算する。 
3.1 各時点の無増悪生存率の平均を計算する。 
3.2 各時点の GWSE の平均を計算する。 
3.3 各時点の無増悪生存率の SD を計算する。 
3.4 各時点の無増悪生存率の平均と仮定している真の無増悪生存率からバイアスを
計算する。 







 φα/2を標準正規分布の上側α/2 点とすると、各時点 t の両側 100(1-α)％信頼区間は
以下のように求められる。 
ŝ(t) ± φα/2√Var(Ŝ(t)) 
ここに、Var(Ŝ(t))は式（１）により求める。Ŝ(t)は 0～1 の値をとるが、Ŝ(t)が 0 や 1 に
近い場合や GWSE が大きい場合には GWSE（変換なし）の信頼区間は端点が 1 を超え
たり 0 を下回ったりすることがある。二重対数変換を用いた信頼区間は以下のように求
められる。 




二重対数変換後の信頼区間の端点は 0～1 に必ず入る。 
 また、上側信頼限界を U、下側信頼限界を L とすると、S(t)は必ず 0～1 に入るので、
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√Var (Ŝ(t)) ,   1] 
[exp [log(Ŝ(t)) exp [φα/2√
Var(Ŝ(t))
{Ŝ(t) log(Ŝ(t))}
2]] ,   1] 
・下側 100(1-α)％信頼区間 
[0,   ŝ(t) + φα
2
√Var (Ŝ(t))   ] 
[0,   exp [log(Ŝ(t)) exp [−φα/2√
Var(Ŝ(t))
{Ŝ(t) log(Ŝ(t))}
2]]  ] 
 
2.4 評価指標 
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13% 25% 50% 
ワイブル
（0.6667,68,41） 
275 143 72 
ワイブル
（1.000,65.48） 
302 158 79 
ワイブル
（1.500,63.60） 





















 図 4 から図 7 はそれぞれのパラメータごとに両側 95％信頼区間の被覆確率、下側




から表 8 はパラメータの組み合わせごとにベースラインから 64 週の各時点における両
側 95％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 5％及び 1％以内である時点の割
合、上側下側両方の片側 97.5％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 2.5％及び
0.5％以内である時点の割合をまとめたものであり、表 7 は最終検査時点の被覆確率を
評価しまとめたものである。また、表 10、表 11、表 12 はそれぞれ代入法ごとに被験者
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 被験者数が少ないほど GWSE は SD を過小評価していた（図 4）。しかし、被験者数
が 100 人の場合は右端代入法を用いた場合を除いて SD を正しく推定できていた（図
4）。右端代入法を用いた場合は、最終検査時点付近から GWSE は SD を過小評価して


















の被覆確率は被験者数が 25 人以上の場合、1 回目の検査時点から最終検査時点まで名
目の信頼水準より高くなっている。 
中点代入法を用いた場合では、上側 97.5％信頼区間の被覆確率は被験者数が 50 人以
上の場合、または被験者数が 25 人で形状パラメータが低い場合、6 週から最終検査時
点まで名目の信頼水準より高くなっている。下側 97.5％信頼区間の被覆確率は、被験者
数が 25 人以上で右側打ち切りの割合が 0.13 の場合、各検査時点から数週後までは名目
の信頼水準に近い値となっている。 
右端代入法を用いた場合では上側 97.5％信頼区間の被覆確率は被験者数が 25 人の場
合、形状パラメータが低いとき 1 回目の検査時点以降は名目の信頼水準に近い値となっ
ている。また、形状パラメータが 1.5 のとき 2 回目の検査時点以降は名目の信頼水準に
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図 4 被験者数ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（中点代入法、形状パラメータ＝2/3、
右側打ち切りの割合＝0.13、n：被験者数、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％信頼区間の被
覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率） 
 
 
図 5 代入法ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（被験者数＝100、形状パラメータ＝
2/3、右側打ち切りの割合＝0.13、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％信頼区間の被覆確率、





武蔵野大学数理工学センター紀要 No.5 (2020) 
－ 16 － 
 
 
図 6 形状パラメータごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（中点代入法、被験者数＝100、
右側打ち切りの割合＝0.13、f：形状パラメータ、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％信頼区
間の被覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率） 
 
 
図 7 右側打ち切りの割合ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（中点代入法、被験者数＝
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・無増悪生存率のバイアスについて 
 被験者数が 10 人の場合、右側打ち切りの割合が 0.5 のときバイアスは正の方向にわ
ずかに大きくなる。また、右端代入法を用いた場合は被験者数が多いほど最終検査時点
後のバイアスが負の方向に大きくなる。それ以外の場合は、被験者数によるバイアスの
違いは無かった（表 10、表 11、表 12）。多くの場合、バイアスは右端代入法、中点代









 右端代入法、中点代入法を用いた場合、ベースラインから 1 回目の検査時点までに代
入される時点から大幅に信頼区間幅は広くなる。また、代入法によらず被験者数が少な
いほど信頼区間幅は広くなる。例えば、形状パラメータが 2/3、右側打ち切りの割合が
0.13 の場合、被験者数によって最終検査時点での信頼区間幅は 0.2 から 0.5 程度まで変
化する（表 10、表 11、表 12）。右側打ち切りの割合が大きいほど、信頼区間幅は広く
なる。一方、形状パラメータの値が大きいほど、早い時点では信頼区間幅は狭くなるが、
遅い時点では形状パラメータの値による差はない。 
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4 考察 
 表 7、表 8 からどの信頼区間の被覆確率もすべての時点で名目の信頼水準を満たして
いるパラメータの組み合わせが無いことが分かる。中点代入法や右端代入法を用いた場
合は、両側 95％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 1％以内である時点の割
合が 6 割程度になるパラメータの組み合わせがあった。しかし、両方の片側 97.5％信頼
区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 0.5％以内である時点の割合は高くても 20％
であり、ほとんどの場合は数％であった。 








表 11、表 12）。また、被験者数が 10 人より 25 人の方が名目の信頼水準に近いのは、



















いて区間推定する場合、被験者数が 25 人以上であれば 1 回目の検査時点から最終検査
時点までの上側 97.5％信頼区間は信用できるが、下側 97.5％信頼区間は名目通りの信
頼水準をもつ信頼区間より狭くなることに注意する必要がある。 
中点代入法を用いて区間推定する場合、被験者数が 50 人以上であるか被験者数が 25
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人で形状パラメータが低いのであれば、6 週から最終検査時点までの上側 97.5％信頼区





が低いときは 1 回目の検査時点以降、形状パラメータが 1.5 のときは 2 回目の検査時点
以降の上側 97.5％信頼区間は信用できる。また、被験者数が 50 人の場合、右側打ち切




① 被験者数が 25 人で右側打ち切りの割合が低くかつ形状パラメータが低いときは、
1 回目の検査時点から信用できる。 
② 被験者数が 25人で右側打ち切りの割合が低くかつ形状パラメータが 1.5のときは、
2 回目の検査時点から最終検査時点まで信用できる。 










表 13 片側 97.5％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準に近い時点とパラメータの組み合わせ 
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そうでない検査タイミングの場合、例えば、図 1 の臨床試験における chemotherapy





また、図 2 の臨床試験では 3 年が経過するまで 6 か月ごとに検査し、その後は 1 年
ごとに検査している。図 2 の生存率曲線から、10 年経過時の無増悪生存率がおよそ 80％
であることから、無増悪生存率が 40％点になるには、およそ 30年かかると考えられる。
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 GWSE と SD の差及び被覆確率の比較結果を、様々なパラメータ値において付録図 1
～付録図 6 に示した。被験者数ごとの、形状パラメータごとの、及び右側打ち切りの割
合ごとの「GWSE と SD の差及び被覆確率の比較」について、左端代入法の場合を付録
図 1～付録図 3 に示した。また、右端代入法の場合の同様のグラフを、付録図 4～付録




付録図 1 被験者数ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（左端代入法、形状パラメータ＝
2/3、右側打ち切りの割合＝0.13、n：被験者数、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％信頼区間
の被覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率） 
(a) (b) 
(c) (d) 
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付録図 2 形状パラメータごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（左端代入法、被験者数＝
100、右側打ち切りの割合＝0.13、f：形状パラメータ、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％信
頼区間の被覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率） 
 
付録図 3 右側打ち切りの割合ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（左端代入法、被験者
数＝100、形状パラメータ＝2/3、d：右側打ち切りの割合、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％






生存時間解析における Greenwood 式標準誤差推定の性能評価 (榎本, 西川(哲), 西川(正)) 
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付録図 4 被験者数ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（右端代入法、形状パラメータ＝
2/3、右側打ち切りの割合＝0.13、n：被験者数、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％信頼区間
の被覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率）
付録図 5 形状パラメータごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（右端代入法、被験者数＝
100、右側打ち切りの割合＝0.13、f：形状パラメータ、(a) GWSE と SD の差、(b ) 下側 97.5％信
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付録図 6 右側打ち切りの割合ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（右端代入法、被験者
数＝100、形状パラメータ＝2/3、d：右側打ち切りの割合、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％
信頼区間の被覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率） 
（原稿提出: 2019 年 1 月 20 日; 修正稿提出: 2020 年 2 月 9 日） 
(a) (b) 
(c) (d) 
